


























































































































I. The  first  chapter  deals  with  the  design,  based  on  theoretical  principles,  and 
preparation of unsaturated  spirocyclic  compounds bearing  sulfur  functionalities 
with the aim of elucidating the charge‐transport properties of such molecules on 
the  level of single molecules. In collaboration with the Group of Professor Herre 
van  der  Zant  from  the Delft University  of  Technology  preliminary  conductance 
measurements of such spirocyclic structures could be gathered. The motivation for 
this  joint  endeavor  is  the  prospect  of  using  such  spirocyclic  structures  as  a 
molecular switch for the construction of molecular electronic devices.  
II. The  second  part  shows  our  engagement  in  the  long  tradition  among  organic 
chemist to challenge our abilities to synthesize inspiring, complex and aesthetical 
pleasing  structures. One  such  structure was  identified  by  employing  predictive 





III. Thirdly,  Thiaspherophane:  A  highly  symmetrical  structure  consisting  of  eight 
benzene rings bridged over twelve sulfur atoms describing a cuboctahedron: one 
of the 13 Archimedean solids. This elusive molecule, predicted over 25 years ago, 
bears  the  potential  of  being  transformed  into  a  cryptatium.  Our  efforts  and 
progress on the synthesis of thiaspherophane will be discussed. 
IV. Unsymmetrical  disulfides  are  ubiquitous  in  the  field  of  chemistry  and  at  the 
interface  with  physics,  where  nanotechnology  emerges.  In  this  chapter,  our 
investigation  of  an  efficient  method  for  the  preparation  of  unsymmetrical 
disulfides  will  be  presented  Whereby  the  potential  of  this  method  for  the 
formation  of  functional  units  bearing  multiple  unsymmetrical  disulfides  was 


















































The  concept  of  spiroconjugation,  first  introduced  in  1967,[1,2]  describes  the  through  space 















symmetry  can  interact constructively.  In  the  case of molecule 1 one occupied  () and one 
unoccupied (4) orbital have the same symmetry (AA) leading each to two linear combinations 



















previously  discussed  compound  1  (Figure  4a),  the  difference  being  the magnitude  of  the 
splitting of the interacting orbitals. While the splitting of the occupied AA orbitals in 1 is larger 
the opposite is true for 2 where the larger splitting is found on the unoccupied AA orbitals. This 
difference arises  from  the change  in connectivity which affects  the coefficients of  the wave 
function  and  therefore  the magnitude  of  the  overlap.[3,4]  As  presented  in  the  interaction 
diagrams of 1 and 2 spiroconjugation leads in both case to a destabilization of the HOMO. In 
the case of  spirocompound 3  (Figure 4b)  the  interaction diagram  reveals  that both  frontier 
































The  destructive  quantum  interference  (DQI)  in  spiroconjugated  systems  is  a  result  of  the 
degenerate  e‐states.[14]  As  shown  in  Figure  3,  DQI  occurs  for  states  with  E  symmetry 
(antisymmetric  with  respect  to  the  C2(z)  rotation)  as  the  perpendicular  fragments  are 
antisymmetric to each other and therefore cancel out.[1,2,14] This leads to a picture where the E 
states  are  localized  on  each  moiety  corresponding  to  a  complete  destructive  quantum 
interference.  For  positive  gate  voltage  and  increasing  bias,  the  e‐states  become  populated 
(reduction of the molecule) leading to a current blockade as the propagating charge is localized 
on either moiety (Figure 6c).[14] 






It  has  been  predicted  that  the  lift  of  the  current  bloackade  caused  by  Jahn‐Teller 
distortion depends on the hopping rate of the electron from and to the electrodes () and the 
frequency of the twisting mode of vibration (). In case where  the current blockade will 
not be  lifted as  the  Jahn‐Teller distortion  is a  result of  the  coupling of vibrational mode  to 
electronic states.[14]  
 
Figure  6:  Destructive Quantum  Interference  and  Jahn‐Teller  distortion  effects  on  electronic  transport  in  spiroconjugated 
molecular junctions. a) Schematic stability diagram of the radical anion 1•– in dependence of the angle  b) IV characteristic of 




The  possibility  of  controlling  quantum  interference  in  spiroconjugated molecules  in  single‐
molecule  junctions  is of great  interest  for possible  future  implementations  in  the design of 
functional molecular circuits.  








































The  approach  to  construct  the  first  candidate,  spiroconjugated  tetraene  13,  bearing  two 
perpendicular  π  planes  as well  as  two  gold  anchor  groups  needed  for  the  single molecule 
experiments is displayed in Scheme 1. We envisioned tetraene 13 to be accessible by a twofold 














1‐one  (19)  and  2‐bromo‐4‐fluorobenzaldehyde  (20)  in  ethanol  at  room  temperature  using 
catalytic  amounts  of  sodium  hydroxide  giving  the  enone  21  as  a  white  powder  after 




potassium  hydroxide  in methanol  followed  by  acid  hydrolysis  of  the  intermediate methyl 
enolether at reflux yielding  the dione 18  in 80% after recrystallization  from acetic acid.[18,19] 
Having compound 18 in hands we could address the strategically placed bromides of dione 18 





























compound  17,  another  transitions  state  is  possible,  leading  to  a  spiro  [5,5,]undecane 
framework.  In Scheme 3b a plausible mechanism explaining this observation  is shown which 










One possible explanation  for the distinctness of the reaction mechanism  is the difference  in 
flexibility of  the  connecting units between  the  alkene  and  the diketone.  In  contrast  to  the 
flexible ethylene connected compound 24 the aryl spacer of compound 17 (Scheme 2a and b) 








Following  our  goal  of  preparing  a  suitable  spiroconjugated  compound  suitable  for  single 
molecule experiments we decided to change our approach to construct the spirocycle 13. Our 
modified approach is elucidated in Scheme 4. We focused our efforts on the synthesis of an 5,5’ 
sulfenyl  substituted  2,2’‐spirobiindantetraone  (34)  based  on  the  reports  that  the 
2,2’‐spirobiindantetraone motif shows clear spiroconjugation effects.[5,6] 
The  required  sulfur  functionality,  serving  as  anchor  group  for  the  single molecule 
measurements, might be installed either by nucleophilic aromatic substitution on the activated 
aryl halide 35 or via Buchwald‐Hartwig reaction. Sulfenylation as  the  final step  is appealing, 













Having  recognized  suitable  starting  materials,  5‐chloro  ‐1‐indanone  42  was  refluxed  with 






















searching  for  conditions  for  the  double  oxidation  of  spirobiindandione  47.  Although  this 
transformation was  already described  in previous work[5]  the procedure was  challenged by 
several drawbacks. The  reported  synthesis of  spirobiinadantetraone  from  spirobiindandione 
proceeds over several steps, one of which is a fourfold bromination step with long reaction time 
(>100h)  requiring  the  use  of  carbon  tetrachloride  which  is  nowadays  scarcely  available. 
Substitution of the solvent for chloroform was reported to not form the required product[23] 
Therefore,  alternative  conditions  for  the  formation  of  spirobiindanetetraone  50  from 
spirobiindanedione 47 were needed. After  initial reaction screening, we could  identify that a 




successful  functionalization of  the  intermediate dione 47  the  same  sulfenylation  conditions 
were applied  for  the  synthesis of  spirobiindantetraone 50. The addition of a deoxygenated 
solution of substrate 50 in dimethylformamide to a deoxygenated mixture of sodium hydride 
and 2‐(trimethylsilyl)ethane‐1‐thiol  in dimethylformamide at 0°C  led  to  an  immediate  color 
change  of  the  solution  to  dark  orange.  This  observation  was  distinct  from  the  previous 
sulfenylation reaction of 47 where no color change was observed and  therefore  indicated a 
different  reaction  outcome.  Indeed,  TLC  analysis  revealed  full  conversion  of  the  starting 
material 50 accompanied by a complex mixture of products. From  this complex mixture no 













not  realizable.  Therefore,  other  spiroconjugated  units  were  investigated.  An  interesting 







exhibits  degenerate  e‐states  at  the  frontier  orbitals,  therefore  further  emphasizing  the 
suitability of this spiroconjugated building block to act as a current blockade. However, the need 
for  a  gold  anchor  functionality  conjugated  to  this  spirotetraene  represents  a  conceptual 









out by the theoretical work,[14] as  it  is highly symmetrical  (D2d), contains an spiroconjugated 













recognized  that  the  synthesis  of  spiro[5.5]undeca‐1,4,7,10‐tetraene‐3,9‐dione  (7)  could  be 
significantly shortened. The original route[24] to 7 (Scheme 6) starts from compound 53 involving 
a  Birch  reduction,  acetylation,  epoxidation,  reductive  epoxide  opening,  followed  by  Jones‐












(7:1)  and molecular  oxygen  as  oxidant were  initially  employed  for  the  conversion  to  spiro 
compound 56. However, under these reaction conditions only minor conversion was observed. 
The  low  reactivity of  internal and cyclic olefins  towards  the applied  reaction conditions has 














was performed  (Scheme 8). The  literature  known[31]  thion 57 bearing  cyanoethyl protection 
groups could be converted in one step to the phosphonate 58 by refluxing a solution of 57 in 
xylene with triethylphosphite (POEt3) for 5 h.[32] Phosphonate 58 and spirotetraenedione 7 were 
reacted  together  in  a Horner‐Wadsworth‐Emmons  reaction[25]  yielding  the  double  addition 
product 59  in 33% yield. This spiroconjugated compound 59 bearing  four cyanoethyl groups 















In  order  to  validate  the  theory  that  spiroconjugated  compounds  with  suitable  anchor 
functionalities,  geometry,  symmetry  and  frontier  orbital  levels  show  quantum  interference 
phenomena  in  molecular  junctions,  conductance  experiments  on  single  molecules  are 
necessary. Several methods  for  the measurement of  the electronic  transport  through single 
molecules have been developed such as scanning  tunneling microscopy  (STM),[33–35] current 
probe atomic force microscopy (CP‐AFM),[36–38] STM break‐junction (STM‐BJ),[39–44] crossed wire 
geometry,[45]  mechanically  controllable  break  junctions  (MCBJ),[46–51]  electro  migration 




with  a  polyimide  layer  for  insulation.  Mounting  the  sample  on  a  three‐point  bending 
contraption with a central piezoelectric actuator and two lateral clamps allows the gold wire to 
be stretched until rupture occurs. This leaves two atomically sharp electrodes whose separation 
can  be mechanically  controlled.  By  reducing  the  displacement,  the  gold wire  fuses  again, 
whereby this breaking‐making process can be repeated thousands of time while recording the 
conductance  of  the  junction.  This  manipulation  of  the  electrode  displacement  with 
subnanometer precision permits observation of  the  formation  and breaking of  a molecular 
junction with  increasing  gap  size  and  thus  providing  characteristic molecular  conductance 
features.  
 





























In  cooperation with  the  group  of  Professor Herre  van  der  Zant  from  the  Technical 
University of Delft the electronic transport properties of spiroconjugated molecular junctions 
were investigated. Transport experiments with model compound 48 indeed showed signatures 




fully  stretched molecule  is  ~10‐5  G0, which  is  one  order  of magnitude  lower  than  OPE‐3. 









52 where quantum  interference effects  leading  to  current blockade are expected. For 52 a 




groups  of  52  are  not  suitable  for  the  formation  of  a molecular  junction  or  the  quantum 







as  gold  anchor  groups  were  successfully  synthesized.  The  reference  compound  5,5'‐
di(acetylsulfenyl)‐2,2'‐spirobiindan‐1,1'‐dione  48, which was  expected  not  to  show  current 
blockade due  the presence of only  two  interacting moieties,  is  to our  knowledge,  the  first 
spiroconjugated compound measured in a mechanically controlled break‐junction experiment. 
Indeed,  first  evidence  for  the  formation  of  spiroconjugated molecular  junctions  could  be 
observed. However, the synthesis of the derivative 51 which should display DQI induced current 
blockade was  not  achieved  due  to  chemoselectivity  issues,  as  the  spiroconjugated  core  of 
compound 50 turned out to be more reactive towards thiolate nucleophiles than the desired 
reaction  site. Despite  that,  the  synthesis of 50  showcases  the  first  successful  synthesis of a 
dihalogenated spirobiindantetraone.[23] Yet, a third attempt of synthesizing a spiroconjugated 
compound meeting the orbital and molecular symmetry requirements for the observation of 
DQI  was  achieved  with  the  synthesis  of  the  tetrathioacetyl  functionalized  compound  52. 










structure  (60) of  such a  reference  compound  is  shown.  If  compound 60  forms a molecular 
junction  in MCBJ experiments conductance features should be observed similar to reference 











introduction of the tert‐butyl  functionality  in beta‐position  in good yields.[59] Conducting the 
following reactions according to the strategy employed  in this work may deliver the twisted 
molecule  62, which  could  provide  further  insight  on  the DQI  as  the  extend  of  the  current 
blockade  should  decrease  allowing  for  molecular  features  to  be  observable  by  MCBJ 
experiments.   
 




the  frequency  of  the  twisting mode  vibration  (  to  the  resonant  charge  transport  ()  by 
increasing the reduced mass of the vibrational mode and therefore reducing the  frequency. 
Since, matching of the frequency of the electron hopping to the nuclear dynamics associated 
























A  procedure  from  literature[17]  was  modified  as  followed:  A  mixture  of  1‐(2‐bromo‐4‐
fluorophenyl) ethane‐1‐one 19 (8.68 g, 40.0 mmol, 2.0 eq.), 2‐bromo‐4‐fluorobenzaldehyde 20 
(4.06 g, 20.0 mmol, 1.0 eq.) and NaOH pellets (200 mg, 5 mmol, 0.25 eq.) in absolute EtOH (40 






































1,3‐bis(4‐fluoro‐2‐vinylphenyl) propane‐1,3‐dione  63  (1.69  g,  4.04 mmol,  80%)  1H{19F} NMR 
(250 MHz, CDCl3):  [ppm]= 15.83 (s, 1H, OH5), 7.65 (d, 3JHH = 8.7 Hz, 2H, ArH3), 7.42 (d, 4JHH = 
2.5 Hz, 2H, ArH1), 7.13 (dd, 3JHH = 8.7 Hz, 4JHH = 2.5 Hz, 2H, ArH2), 6.50 (s, 1H, CH4). GC‐MS (EI): 














was  removed  under  reduced  pressure  and  the  crude  product  was  purified  by  column 





























was  removed  under  reduced  pressure.  The  crude  product  was  purified  by  column 














































added  dropwise.  After  2h  the  reaction was  poured  on  ice  and  extracted with  EtOAc.  The 
combined organic  layers were washed with water, brine, dried over anhydrous Na2SO4 and 












was washed with water.  The  combined  organic  layers were  dried  over  anhydrous MgSO4, 













A  procedure  from  literature[24]  was  modified  as  followed:  A  solution  of  1,2,3,6‐
tetrahydrobenzaldehyde (8.5 mL, 73 mmol, 1.0 eq.), methylvinylketone (6.1 mL, 73 mmol, 1.0 
eq.) and added p‐toluenesulfonic acid (50 mg, 0.29 mmol, 0.4 mol%)  in toluene (30 mL) was 
refluxed  for  4  hours.  After  cooling  to  room  temperature,  the  mixture  was  washed  with 
saturated aqueous NaHCO3 solution followed by water. The aqueous layer was extracted with 
Et2O (2x) and the combined organic layers were dried over MgSO4, filtered and the solvent was 










To a 500 mL  flask  containing a mixture of  spiro[5.5]undeca‐1,8‐dien‐3‐one 53  (6.05 g, 37.3 




200 mL). The  combined organic  layers were washed with brine, dried over MgSO4 and  the 



















the  filtrate concentrated under  reduced pressure. The  residue was suspended  in MTBE and 
filtered. The solvent was removed under reduced pressure and the crude product was purified 
by column chromatography (activated basic aluminium oxide, EtOAc). Further purification by 










to room  temperature and  the precipitated solid was  filtered. The  filtrate was evaporated  in 
vacuo.  The  crude  product was  dissolved  in CH2Cl2  and washed  four  times with water.  The 
organic  layer was  dried  over  anhydrous MgSO4,  filtered  and  the  solvent  evaporated  under 
reduced pressure. The  crude product was  further purified by  recrystallization  from  toluene 












































mol,  30  eq.)  was  added  and  the  reaction  mixture  was  allowed  to  warm  up  to  room 
temperature.  The  volatiles  were  removed  under  reduced  pressure  and  the  residue  was 
partitioned between water and DCM. The aqueous phase was extracted with DCM and  the 
combined organic layers were dried with anhydrous MgSO4, filtered and the solvent removed 



















O  and  F)  considering  chemical  stability  and  synthetic  feasibility.[60]  Through  employing  the 
molecular quantum number (MQN) classification method, which is an equivalent of the periodic 
system  of  the  elements  for molecules,  the  interactive  search  of  the  chemical  space  was 
rendered possible.[61] 
  Analysis of the enumerated database for structures with up to 11 carbon atoms revealed 
124 polycyclic hydrocarbons without 3‐  and 4‐membered  rings.  From  these  structures only 
three  have  no  real world  counterpart,  neither  as  pure  hydrocarbons  nor  as  substructures 



















There  is  a  long  tradition  in  organic  chemistry  to  explore  the  chemical  space  for  complex, 
symmetrical and aesthetical appealing hydrocarbons by synthetic means.[62] One paramount 











02,6.03,10.05,9]undecane).  It  is  also  composed  of  three  partially  superposed  norbornyl  units 
(Figure 16) and was first synthesized by Underwood in 1970 in a sequence of brominations and 
eliminations  from  pentacyclo‐[5.4.0.02,6.03,10.05,9]undecane‐8,11‐diol.[65]  Since  then,  several 
routes to 67 and derivatives thereof have been developed.[66] 











































  The 5‐membered ring of 75  is already a subunit of the tetracyclic structure 66 and  in 
order  to  form  the next two rings  in similarity of  the strategy reported  for brexane[68] via an 
intramolecular  Diels‐Alder  reaction,  a  but‐3‐ene  chain  had  to  be  introduced.  Following  a 
reported procedure,[71]  compound 75 was deprotonated with potassium hydride  in DMF at 
room temperature and alkylated by addition of 4‐bromo‐1‐butene providing the 1‐(but‐3‐enyl)‐
4‐methoxy‐2‐oxo‐cyclopent‐3‐enecarboxylic  acid methyl  ester  (76)  in  76%  isolated  yield.  In 
order to form the quaternary center decarboxylation of 76 was required. Following a reported 
protocol,[71] 76 was treated  in refluxing ethanol with potassium hydroxide  for 16 hours. The 
















1) LDA, THF, -78°C
2) DMI, 0°C
3)

























2) 2M HCl (aq.)
r.t., 20 min
86%
1) NaBH4, CeCl3 x 7 H2O
MeOH, 0 °C, 1h
2) cat. p-TsOH
toluene, reflux, 32 h
83%



































hydrochloric  acid  gave  in  agreement with  the  literature[73] mixtures  of  1,2‐,  1,4‐  and  over‐
reduced  species. Changing  the  solvent  to  toluene and using DIBAL‐H as  the  reducing agent 
provided selectively 4‐(but‐3‐en‐1‐yl)‐4‐(2‐(phenylsulfonyl)ethyl)cyclopent‐2‐enone (81), which 
was, after stirring  in 2M aqueous hydrochloric acid for 20 minutes,  isolated  in excellent 86% 














to  observe  up  to  30%  conversion  and  further  analysis  of  the  reaction mixture  by  GC‐MS 
unravelled a 5:1 ratio in favor of the reduced brexene derivative 79 compared to the cyclized 





















it consists of an  interlinked 66‐Ra  subunit  (top) and a 66‐Sa  subunit  (bottom). Hydrogen atoms are omitted  for clarity and 
rotational ellipsoids are displayed at a 50% probability level. 
 






through  a  silica  pad  using  pentane  as  the  eluent.  The  low  isolated  yield  compared  to  the 
conversion determined by GC‐MS  is due  to  the high volatility of  the compound  resulting  in 
losses during solvent evaporation. Pentane was distilled off through a vigreux column and the 








  The  racemic mixture  of  66 was  fully  characterized  by  1H‐  and  13C‐NMR,  and  high‐
resolution mass spectrometry. Despite the apparent simplicity of the molecular architecture of 
66 with only  six  carbon  and eight proton  resonances,  it  turned out exceedingly difficult  to 
unambiguously  confirm  the  suggested  structure  by  standard HSQC  / HMBC  / NOESY NMR 
experiments due to the high order nature of the 1H NMR spectrum and multiple pathways for 
long‐range H‐C couplings in the rigid tetracyclic framework. We therefore resorted to the very 
sensitive  1,1‐ADEQUATE  experiment[77]  using  chirp  pulses[78]  that  selectively  delivers 



















accessibility of  the  trinorbornane  scaffold,  it has neither be  synthesized nor been  found  in 
nature so far. The tetracyclic scaffold has been assembled in a linear sequence of 9 steps and a 
total  isolated yield of 7%. The key steps of  the synthesis are  the  introduction of quaternary 
carbon atom in an early stage providing the precursor 77 already comprising not only the first 













THF was  dried  over  sodium  and  benzophenone. All NMR  experiments were  performed  on 
Bruker Avance III or III HD, two or four‐channel NMR spectrometer operating at 400.13, 500.13 
or 600.27 MHz proton frequency. The  instruments were equipped with direct observe BBFO, 









used. GC‐MS was  performed  on  a  Shimadzu GCMS‐2020  SE  equipped with  a  Zebron  5 MS 
Infernocolumn which  allowed  to  achieve  temperatures  up  to  350  °C. High‐resolution mass 
spectra (HRMS) were measured as HR‐ESI‐ToF‐ MS with a Maxis 4G instrument from Bruker and 
HR‐EI spectra were measured on a Waters Micromass AutoSpec Ultima (EI‐Sector). For column 

















dried over MgSO4  and  the  solvent was  removed under  reduced pressure.  The  residue was 












solvent  was  removed  under  reduced  pressure.  The  residue  was  purified  by  column 
chromatography  (SiO2,  cyclohexane/EtOAc  1:1)  yielding  methyl  4‐methoxy‐2‐oxo‐3‐










Methyl 4‐methoxy‐2‐oxo‐3‐cyclopentenecarboxylate 75  ( 58.8 mmol, 10.0 g)  in DMF  (50 mL) 
was added dropwise to a suspension of KH (61.2 mmol, 2.45 g) in DMF (350 mL). The mixture 
was stirred  for 10 min and 4‐bromo‐1‐butene  (68.2 mmol, 9.49 g) was added dropwise. The 






















































hexane,  9.47 mmol,  9.47 mL) was  added  dropwise while  cooling with  a water  bath.  After 
complete addition of the reagent the reaction stirred for 1 h at room temperature. The solution 
was  quenched with  2 M  aq. HCl  (30 mL)  and  stirred  for  20 min  at  room  temperature.  The 
aqueous phase was extracted with DCM (2x) and the combined organic phase was washed with 
water (2x) and dried over MgSO4. The solvent was removed under reduced pressure. The crude 











Cyclopentenone  81  (7.56 mmol,  2.30 g)  was  dissolved  in  MeOH  (70 mL)  and  CeCl3∙7H2O 
(9.07 mmol, 3.38 g) was added. The reaction mixture was cooled to 0 °C and NaBH4 was slowly 
























































units  in molecular electronics,[80] electron  acceptors  for organic  solar  cell,[81] X‐ray  contrast 
agents,[82]  superconductors[83]  and  ferroelectric  materials.[84]  Another  type  of  material 
conceptually  linked  to  endohedral  fullerenes  is  represented  by  cryptates.[85]  Cryptates  are 
described  by  a  positively  charged  inclusion  complex  between  cation  and  cryptand.[86,87] 




















hollow  spherical  molecules  with  encapsulated  cations,  the  so  called  heterospherophanes 
(Figure 20). These heterospherophanes consists of eight benzene rings linked to each other by 
12  single  heteroatoms.  In  particular  the  sulfur  heterospherophane  derivative  called 
thiaspherophane (82) is expected to allow the electrons which compensate the charge of the 
cationic guest  to be delocalized over  the entire molecule due  to  the higher polarizability of 
sulfur and matching of the orbital energies.[89]  













































1,3‐dibromobenzene with  sodium  sulfide  in dimethyl  acetamide  and  thiacalix[4]arene.[93–95] 





the  reaction  which  leads  to  the  closure  of  the  spherical  scaffold,  was  performed  under 
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thiaspherophane  scaffold  since  thiacalix[4]arene  comprises  already  one  cyclotetrakis(m‐
phenylenesulfide)  core  which  is  a  structural  motif  also  present  in  thiaspherophane. 





Electrophilic  aromatic  substitution  has  been  utilized  for  the  synthesis of  a  variety  of  diaryl 
sulfides,[93–104] diaryl sulfoxides[105,106] and diaryl sulfones[107,108]. One prominent example being 
the synthesis of 5,11,17,23‐tetra‐tert‐butyl‐25,26,27,28‐tetrahydroxy‐thiacalix[4]arene (84).[93–



































Scheme  13:  Reported  synthetisis  of  thiacalix[4]arene  84:  a)  first  synthetic  route  to  84  using  sulfur  dichloride  as  the 
electrophile;[94] b) improved one‐step synthesis of 84 using elemental sulfur as the electrophile.[95] 
Inspired by this work, the assembly of the thiaspherophane scaffold of 82 using sulfur, sulfur 























the  reaction  of  two  tetrahydroxy  thiacalix[4]arene  88  and  electrophilic  sulfur  reagents  are 
summarized in Table 1.  
Table 1: Tested condition for the synthsis of spherophane 87. 
Entry  Solvent  Temperature [°C]/Time [h]  Reagent  Product 
1  TEG  140‐170/  NaOH/S8  ‐ 
2  TEG  140‐170/  KOH/S8  ‐ 
3  CHCl3  r.t./  AlCl3/S2Cl2  ‐ 
4  CH2Cl2  ‐10/  AlCl3/S2Cl2  ‐ 
 
Both reactions performed under basic conditions[95] (Table 1, entry 1 and 2) led to the exclusive 
formation  of  insoluble  polymeric material  and  no  dimeric  or monomeric  species  could  be 
observed neither by means of mass spectroscopy nor by NMR. The same reaction outcome was 
observed  in  the  Lewis  acid  promoted  reaction[97,104]  (Table  1  entry  3  and  4) with  exclusive 
formation of insoluble polymeric material. However, using the methylated compound 89 under 















































































1) t-BuLi, 2-MeTHF, -78°C























desired product 95  in  satisfactory 51%  yield  after precipitation  from  TBME with methanol. 
Deprotection of the eight methoxy groups of 95 with BBr3 in DCM afforded the key intermediate 
92  in  excellent  98%  yield  after  precipitation  from  THF with methanol.  To  our  delight,  the 
envisaged preorganization of 92, arising  from  stabilization of  the cone conformation by  the 











pinched  cone‐pinched‐cone  interconversion[109]  or  to  a  C2v  symmetric  conformation  of  the 
pendant phenols. 
  For  the ensuing  key  step,  the  reaction of 92  (Scheme 17) with  sodium hydroxy and 
elemental sulfur in high boiling solvents[95] was  investigated. At lower temperatures (<120°C) 
only  low conversion of  the starting material was observed and with  increasing  temperature 
decomposition of 92 was observed. The decomposition of 4,4’ thiodiphenol, a motif present in 
92,  under  alkaline  conditions  and  high  temperature  (>150°C)  has  been  reported  to  yield  a 








to  the  upper  rim  via  an  sulfur  atom  displays  a  promising  approach  for  the  synthesis  of 




Indeed,  reacting 92 using  similar  condition  found  to  form a  casted  thiacalixarene,[100] using 
either  dichloromethane  or  chloroform  with  addition  of  freshly  prepared  SCl2  led  to  the 
formation  of  polymeric  material  and  no  product  formation  could  be  observed  by  mass 










Presumably,  this  highly  polar  solvents  promote  the  reaction  of  the  phenylenesulfides with 
chlorine gas arising from the disproportion of SCl2. 
   Despite  the  evidences  for  the  formation  of  87,  representing  an  eight‐fold  hydroxy 
functionalized thiaspherophane, the investigated reaction conditions suffer from low specificity 
and  decomposition  of  the  starting material  and  the  intermediates.  Having  recognized  the 









difluorophenyl  (97)  would  provide  the  substitution  pattern  and  reactivity  towards  sulfur 
nucleophiles necessary for the spherification reaction. Analogous to the preparation of 95, the 




















    2-MeTHF, 15 min
2) 98, -78°C to rt
32%
BBr3, -78°C 




























Treating  of  the  octafluoro  compound  97  (Scheme  18) with  sodium  sulfide  in  N‐Methyl‐2‐
pyrrolidon  (NMP)  at  100°C  afforded  a  mixture  of  products  with  different  degrees  of 
substitution, however, no evidences for the formation of 100 could be obtained by MALDI‐TOF 







pendant  phenyl  rings  on  the  thiacalix[4]arene  is  substituted with  a  protected  thiol  and  a 
























analogous  fashion to the previously described method  for the tetrasubstitution of 93  in  low 
yield of 24% (Scheme 20). Attempts on the spherification of compound 108 under high dilution 
using  1,3‐dimethyl‐2‐imidazolidinonled  (DMI)  as  a  solvent  and  stoichiometric  amounts  of 
cesium  fluoride gave rise to the unexpected  formation of 109 by transmethylation  from the 
oxygen to the sulfur atoms. The near quantitative formation of 109 without scrambling of the 
















to  test  this  hypothesis  the  chloride  derivate  111  (Scheme  21)  was  envisioned  to  be  less 
deactivating but still able to engage in a nucleophilic substitution reaction.[115] Yet the low yield 
of the four‐fold substitution reaction by lithium halogen exchange was not satisfactory and the 
screening  for  palladium  catalyzed  reaction  conditions  was  resumed.  It  was  found  that 
Xantphos[116] together with Pd2dba3 in toluene and using sodium tert‐butoxide as a base was a 
























and prolonged reaction  times  led only  to decomposition of  the mixture. Nonetheless,  these 
findings represent the most concise evidence obtained during this work for the existence of a 
thiaspherophane derivative. 




















Figure  23: Measured  High‐resolution  ESI  spectrum  of  the  reaction mixture  after  purification  by  column  chromatography 
showing a superimposed isotopic distribution of 100 and its dehydrogenated form. 
The  observation  of  hydrodehalogenation  was  surprising  and  indicates  that  the  governing 
reaction mechanism may proceed over a single electron transfer (SET) mechanism. Indeed, a 
control experiment with addition of dibutylhydroxytoluene (BHT) as a radical scavenger to the 
found  reaction  conditions  suppressed  the hydrodehalogenation as well as  formation of  the 
product. From these observations and from literature reports[117–126], it is reasonable to assume 
that  the  observed  spherification  reaction  proceeds  via  a  radical  nucleophilic  aromatic 
substitution  (SRN1) mechanism. However,  for  this  type  of  reaction  the  reactivity  decreases 
through  the  series  ArI>ArBr>ArCl>ArF  and  only  few  examples  exist  where  it  has  been 
demonstrated that chlorobenzenes undergo SRN1 substitutions.[117,118] Yet, the observation that 


















  Having  identified a possible reaction mechanism  leading  to  the desired spherophane 
100, it would be highly desirable to exchange the aryl chloride 115, which reacts only sluggishly, 
with  an  aryl  bromide.  This  may  lead  to  an  higher  conversion  as  has  been  reported  in 
literature.[119]  Therefore,  a  synthetic  route  towards  the  tetrabromo  derivative  116  was 
developed (Scheme 23a). The tetrabromo thiacalix[4]arene derivative 93 was converted to 117 
by four‐fold palladium catalyzed substitution with 2‐trimethyl silyl ethyl thiol (118) in 90% yield 




























thiyl and aryl  radicals  to  recombine  leading  to  the  formation of a new  carbon  sulfur bond. 
Indeed,  the  reaction  of  the  121  under  the  described  reaction  conditions  showed  higher 
conversions,  however,  no  formation  of  thiaspherophane  100  could  be  observed  and 











required  for  the  spherification  step  using  sulfur  reactants,  either  as  an  electrophile  or  as 
nucleophile, was discussed. This was enabled by the development of two distinct approaches 
for  the decoration of  four‐fold brominated  thiacalix[4]arene 93 with  functionalized  sulfanyl 
phenyl units required for the spherification reactions: i) nucleophilic addition of a tetralithiated 
calixarene  to  four  thiosulfonates and  ii) palladium catalyzed substitution with  functionalized 
thiols.  
The  electrophilic  spherification  approach, which  has  been  successfully  used  for  the 
synthesis  of  thiacalixarenes,[93,94,100] was  hampered  by  formation  of  complex mixtures with 
varying  degrees  of  sulfanylation  accompanied  by  decomposition  of  the  substrate  in  polar 
solvents.  Therefore,  the  approach  was  changed  by  synthesizing  substrates  favoring  a 
nucleophilic aromatic substitution reaction for the spherification step. Similar approaches have 
been used  to prepare macrocyclic oligo meta‐phenylene  sulfides.[92] Also,  the SRN1  reaction 
appears to be a promising reaction mechanism for the spherification step as the analysis of the 
formed  products  delivered  spectroscopic  evidences  for  the  existence  of  a  thispherophane. 
However, reactions using 111 in DMA at high temperature showed only minor conversion. Yet, 
it appears that elevated temperatures are required for the closing of the cuboctahedral scaffold 
since  the  reaction of  the bromide  substituted  analog  121  at  room  temperature  and under 
visible‐light promoted charge‐transfer provided mostly hydrodehalogenated products.  
It  seems  that  having  the  nucleophile  and  electrophile  on  the  same  aryl  unit  is 
detrimental  for  the  conversion  of  the  reaction  as  the  formation  of  negatives  charge  upon 
deprotection results in a four‐fold charged molecule. Therefore, it is reasonable to assume that 
Coulomb  repulsion  prohibits  the  intramolecular  reaction  between  the  negatively  charged 








Consequently,  having  a  thiacalix[4]arene  substituted  with  two  phenyls  bearing  the 
halides and  two bearing  the sulfur  functionalities each distally arranged may allow  the  fully 
deprotected  compound  to  react  intramolecularly  with minor  degree  of  deactivation.  This 
approach would be highly similar to previous methods for the assembly of cyclic oligo(meta‐
phenylene  sulfides)[91,92]  by  nucleophilic  aromatic  substitution  in  the  sense  of  having  the 
electrophilic and nucleophilic atoms on  separate  subunits. A proposed  synthesis of  such an 










of  the  hydroxy  groups  providing  129  should  allow  its  substitution  with  3,5‐di(2‐
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trimethylsilylethyl  sulfanyl)  thiophenol providing  the  key  intermediate 125 under palladium 
catalysis. Following deprotection of the four methoxy groups should provide compound 125, 
allowing beneficial preorganization of  the  system due  to  the expected  formation of circular 
hydrogen  bonding  contributing  to  the  stabilization  of  the  cone  conformation.  Therefore, 






















































































































































A  flask  equipped  with  a  CaCl2  drying  tube  was  charged  with  a  solution  of  (3‐bromo‐5‐
fluorophenyl)(tert‐butyl)sulfane[132] 104 (1.93 g, 7.33 mmol, 1.0 eq.) in toluene (70 mL) at 0°C. 
To this solution anhydrous AlCl3 (586 mg, 4,40 mmol, 0,6 eq.) was slowly added. The reaction 
mixture was  stirred  for  1h  at  0°C. After  all  the  starting material was  consumed  (TLC,  SiO2, 






















































and  the  reaction mixture was allowed  to warm up  to  room  temperature. The mixture was 
































































































was  evacuated  and  backfilled with  argon  (3x)  followed  by  the  addition  of  a  deoxygenated 


















filtrate was  concentrated  under  reduced  pressure  and  the  residue was  further  purified  by 
column chromatography (SiO2, cyclohexane/DCM 5:1) yielding compound 119 as an amorphous 
solid (454 mg 0.274 mmol, 59%). 1H NMR (500 MHz, CD2Cl2): δ [ppm] = 7.54 (s, 4H), 7.49 (s, 8H), 



























of  organic molecules  on  noble metal  surfaces, mainly  due  to  the  balanced  features  of  the 
resulting metal  sulfur bond. For example,  the  sulfur‐gold bond  is  strong enough  to  retain a 
molecule on the surface even under ultra‐high vacuum conditions, but weak enough to provide 
the mobility  required  to enable  self‐assembly behaviors. The anchor group  is  thus not only 
frequently used for the preparation of self‐assembled monolayers (SAMs),[133–136] but also for 
the  immobilization of  functional structures  in single molecule  junctions.[46,48,137]  In  the  latter 
case, the molecule of interest bridges the gap between two metal electrodes and thus exposes 
a  thiolate anchor group at both ends. The  tendency of  free  thiols  to  form disulfides  in  the 
presence of an oxidizing agent  like oxygen makes  their handling challenging. While  this  is a 
minor  issue  in the case of molecules with a single anchor group forming SAMs,  it becomes a 
serious handicap for structures exposing several thiol groups due to the formation of insoluble 




is  cleaved  electrochemically  by  the  reduction  potential  of  the  noble  metal  surface. 
Consequently, a SAM formed from the corresponding homo‐disulfide contains exclusively the 
molecule of interest.[138] 
For molecules exposing several  thiol anchor groups,  like e.g.  functional  rods bridging  the 
electrodes of  a  single molecule  junction[139–142]  or  tripodal  platforms  controlling  the  spatial 
arrangement  of  molecular  architectures  on  surfaces,[143,144]  the  disulfide  strategy  is  still 







Guided by  this  thought, we became  interested  in a general method  for  the  synthesis of 
unsymmetrical  disulfides, which would  allow  the  preparation  of  discrete molecular  species 
bearing disulfides as sulfur anchor groups. Numerous functional model compounds for single 
molecule  junctions are available as acetyl protected derivatives, but  the  required additional 
deprotection  reagents might  interfere with  the  transport  experiments.  Thus, making  those 
derivatives available as unsymmetrical disulfides releasing the experiment form the presence 
of additional reagents would increase its trustworthiness. Consequently, we focused our efforts 




followed  by  reaction  with  a  thiol  or  one  of  its  derivatives[146–154]  or  (ii)  oxidative 
heterocoupling.[155–157] The concept of an electrophilic reagent is appealing since it allows for a 




bearing  multiple  disulfide  functionalities.  Formation  of  unsymmetrical  disulfides  from 
thioacetate and thiosulfonates was already reported for the synthesis of 1,6‐disulfide‐bridged 

























allows  thiosulfonates  to  be  prepared  in  one‐pot  fashion  together  with  sodium  benzene 




benzene  thiosulfonate  could  be  isolated  in  only  6%  yield  after  column  chromatography. 
Conducting the reaction in DCM at reflux for 3 hours yielded only 1‐adamantyl iodide as a side 
product  together with  unreacted  intermediary  symmetric  disulfide.  Further,  S‐pentyl‐,  S‐4‐
methoxyphenyl‐, and S‐1H,1H,2H,2H‐perfluorodecyl benzenethiosulfonate (entries 2, 4 and 5) 
could be prepared  in excellent yield. Electronic effects appears  to have a minor  role  in  the 
formation  of  thiosulfonates  as  both  electron withdrawing  (entries  7  and  8)  and  donating 






isolated  yield  of  36%  after  purification  by  column  chromatography.  Similarly,  methyl 










Entry  R1SH  t [h]    Yield [%][b] 
1  1‐AdamantylSH  3    6 
2  4‐MeOC6H4SH  0.5    97 
3  CH3CH2(OCH2CH2)2SH  2    36 
4  CF3(CF2)7CH2CH2SH  3[c]    87 
5  PentylSH  0.5    95 
6  (C6H5)3CSH  3    ‐ 
7  4‐NO2C6H4SH  1    81 
8  2‐COOMeC6H4SH  3    40 
9  3,5‐F2C6H3SH  0.5    88 
10  4‐NH2C6H4SH  1    52 




With  these  thiosulfonates  derivatives  in  hands,  the  previously  evaluated  reaction 
conditions  were  used  to  synthesize  unsymmetrical  disulfides  using  S‐4‐methylphenyl 
90  4 Unsymmetrical Dissulfide 
 
thioacetate  as  model  substrate  (Table  3,  entries  1‐5).  With  the  exception  of  S‐(2‐(2‐
ethoxyethoxy)ethyl  thiosulfonate  (entry 3),  all  thiosulfonates of  this  first  series behaved  as 
anticipated and the corresponding unsymmetrical disulfides could be isolated in excellent yield 
(84‐89%)  after  purification  by  column  chromatography.  In  the  case  of  S‐(2‐(2‐
ethoxyethoxy)ethyl thiosulfonate only the symmetrical tolyldisulfide was obtained. To explore 
the scope of the reaction sequence, hexyl thioacetate as an unactivated thioacetate (Table 3, 
entries  6‐9)  was  exposed.  And  indeed,  the  reaction  with  electron  deficient  4‐nitrophenyl 
benzenethiosulfonate (entry 6) at room temperature provided the unsymmetrical disulfide in 
low yield  (33%  isolated) and  favored the  formation of symmetrical disulfides upon work up. 
Upon inverting the reacting groups however (entry 10), the unsymmetrical product was isolated 
in  75%  yield.  It  appears  that  4‐nitrophenyl  benzenethiosulfonate  undergoes methanolysis 
competing  with  the  unactivated  hexyl  thioacetate  leading  to  low  formation  of  the 
unsymmetrical  product.  Therefore,  the  reaction  (entry  6)  was  repeated  at  0  °C  and  the 
selectivity towards the unsymmetrical product increased considerably with 67% isolated yield.   








The  methanolysis  of  thiosulfonates  seems  to  be  the  major  competing  side  reaction 
decomposing the starting material. To investigate this hypothesis, 3,5 difluoro phenyl benzene 
thiosulfonate  (135)  was  treated  with  1  equivalent  of  sodium methoxide  in  THF  at  room 





This  competing  reaction  path  is  more  pronounced  with  thiosulfonates  bearing  electron 




(1.20  eq.)  in  tetrahydrofuran under  argon  at  room  temperature.  [b]  Yield of  isolated product  after 
column chromatography. [c] Isolated yield after reaction at 0°C. 
As  shown  in  entries  5,  10  and  11,  the  reported method  shows  only  low  dependency  on 
electronic  effects  of  the  substituents  on  the  thioacetate  in  the  reaction  with  pentyl 
benzenethiolsulfonate. 
While  most  of  the  isolated  unsymmetrical  disulfides  were  stable  under  ambient 




Entry  R1  R2  Yield [%][b] 
1  1‐Adamantyl  4‐MeC6H4  88 
2  4‐MeOC6H4  4‐MeC6H4  89 
3  CH3CH2(OCH2CH2)2  4‐MeC6H4  ‐ 
4  CF3(CF2)7CH2CH2  4‐MeC6H4  88 
5  Pentyl  4‐MeC6H4  84 
6  4‐NO2Ph  Hexyl  33 (67)c 
7  4‐NH2Ph  Hexyl  57 
8  3,5‐F2C6H3  Hexyl  81 
9  2‐COOMeC6H4  Hexyl  15 
10  Pentyl  4‐NO2Ph  75 







series  was  p‐methoxyphenyl  pentyl  disulfide  (Table  3,  entry  11)  which  equilibrates  to  an 
approximate 1:1 mixture of the unsymmetrical and symmetrical disulfides after 4 h at room 





To  investigate  the  potential  of  the  method  to  decorate  the  periphery  of  more  complex 
molecules  with  unsymmetrical  disulfides,  the  protocol  was  applied  to  the  three  model 
compounds 137‐139 (Scheme 28) exposing several thioacetates. These structures were already 
investigated in the past either by mechanically controlled break junction experiments analyzing 





Scheme  28:  Example  of  relevant  molecules  bearing  multiple  asymmetric  disulfides  synthesized  from  the 












































Following  the  general  procedure  for  the  preparation  of  thiosulfonates  a  mixture  of  1‐
adamantanthiol (500 mg, 2.97 mmol, 1.00 eq.), sodium benzene sulfinate (829 mg, 5.05 mmol, 
1.70 eq.), pyridine (0.252 mL, 3.12 mmol, 1.05 eq.) and iodine (1508 mg, 5.94 mmol, 2.00 eq.) 












Following  the  general  procedure  for  the  preparation  of  thiosulfonates  a  mixture  of  4‐
methoxythiophenol  (250 mg, 1.78 mmol, 1.00 eq.), sodium benzene sulfinate  (497 mg, 3.03 
mmol, 1.70 eq.), pyridine (0.151 mL, 1.87 mmol, 1.05 eq.) and iodine (904 mg, 3.56 mmol, 2.00 







Following  the  general  procedure  for  the  preparation  of  thiosulfonates  a  mixture  of 
1H,1H,2H,2H‐perfluorodecanthiol  (420 mg, 0.874 mmol, 1.00 eq.), sodium benzene sulfinate 
(245 mg, 1.49 mmol, 1.70 eq.), pyridine (75.0 µL, 0.921 mmol, 1.05 eq.) and  iodine (445 mg, 







Following  the general procedure  for  the preparation of  thiosulfonates a mixture of S‐(2‐(2‐
ethoxyethoxy)ethanthiol (103 mg, 0.686 mmol, 1.00 eq.), sodium benzene sulfinate (191 mg, 
1.17 mmol, 1.70 eq.), pyridine (61.0 µL, 0.755 mmol, 1.10 eq.) and iodine (348 mg, 1.37 mmol, 
2.00  eq.)  in  DCM  (1 mL)  was  reacted  for  2  hours  at  room  temperature  yielding  S‐(2‐(2‐
ethoxyethoxy)ethyl) benzenethiosulfonate (69 mg, 0.237 mmol) in 35% as a yellow oil. 
 1H NMR (500 MHz, CD2Cl2): δ = 7.94‐7.91 (m, 2H), 7.65‐7.61 (m, 1H), 7.58‐7.53 (m, 2H), 3.63 (t, 








Following  the  general  procedure  for  the  preparation  of  thiosulfonates  a  mixture  of  1‐
pentanthiol (420 mg, 4.03 mmol, 1.00 eq.), sodium benzene sulfinate (1125 mg, 6.85 mmol, 
1.70 eq.), pyridine (0.341 mL, 4.24 mmol, 1.05 eq.) and iodine (2046 mg, 8.06 mmol, 2.00 eq.) 







Following  the  general  procedure  for  the  preparation  of  thiosulfonates  a  mixture  of  4‐
nitrothiophenol (500 mg, 3.22 mmol, 1.00 eq.), sodium benzene sulfinate (899 mg, 5.47 mmol, 
1.70 eq.), pyridine (0.272 mL, 3.38 mmol, 1.05 eq.) and iodine (1.64 g, 8.06 mmol, 2.00 eq.) in 
DCM  (4  mL)  was  reacted  for  30  minutes  at  room  temperature  yielding  S‐pentyl 
benzenethiosulfonate (774 mg, 2.62 mmol) in 81% as a yellow solid. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 8.22 – 8.12 (m, 2H), 7.66 – 7.60 (m, 3H), 7.60 – 7.56 (m, 2H), 7.50 
–  7.44  (m,  2H).  13C NMR  (126 MHz,  CDCl3):  δ  =  149.59(q),  143.03(q),  137.27(t),  135.67(q), 
134.44(t),  129.34(t),  127.65(t),  124.32(t).  Spectra  found  to  be  identical  as  previously 
reported.[169] 
S‐p‐Aminophenyl benzenethiosulfonate: 
Following  the  general  procedure  for  the  preparation  of  thiosulfonates  a  mixture  of  4‐
aminothiophenol (500 mg, 3.99 mmol, 1.00 eq.), sodium benzene sulfinate (1.13 g, 6.78 mmol, 
1.70 eq.), pyridine (0.337 mL, 4.19 mmol, 1.05 eq.) and iodine (2.03 g, 8.06 mmol, 2.00 eq.) in 
DCM  (4  mL)  was  reacted  for  30  minutes  at  room  temperature  yielding  S‐pentyl 
benzenethiosulfonate (555 mg, 2.09 mmol) in 52 % as a yellow oil. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.63 – 7.54 (m, 3H), 7.45 – 7.40 (m, 2H), 7.14 – 7.08 (m, 2H), 6.64 









2.00 eq.)  in DCM  (4 mL) was  reacted  for 30 minutes at  room  temperature yielding S‐pentyl 
benzenethiosulfonate (364 mg, 1.18 mmol) in 40% as a yellow oil. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.77 – 7.68 (m, 2H), 7.58 ‐7.55 (m, 1H), 7.54 – 7.50 (m, 3H), 7.44 









1H NMR  (500 MHz,  CDCl3):  δ  =  7.72  –  7.58  (m,  3H),  7.57  –  7.43  (m,  2H),  7.01  –  6.84  (m, 
3H).13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ = 162.49 (dd, 1JF,H = 253.7, 3JF,H = 12.5 Hz, q), 142.71 (q), 134.23 
(t), 130.62 (t, 3JF,H = 10.2 Hz, q), 129.11 (t), 127.58 (t), 119.47 – 118.98 (m, t), 107.25 (t, 2JF,H = 








addition  a  white  precipitate  formed.  After  15  to  30 minutes  the  thiosulfonate  is  usually 
consumed (as monitored by TLC SiO2, cyclohexane/EtOAc 5:1) and the reaction is quenched by 
addition  of water  and  diluted with  n‐heptane.  The  organic  phase was  separated  and  the 
aqueous phase was extracted with n‐heptane (3x). The combined organic phase were dried over 




Following  the  general  procedure  for  the  preparation  of  asymmetric  disulfides  sodium 
methoxide  (14.5 µL,  0.0787 mmol,  1.20  eq.,  5.4 m  in methanol) was  added  to  a  degassed 
solution  of  S‐pentyl  benzenethiosulfonate  (17.2 mg,  0.0721 mmol,  1.10  eq.)  and  S‐p‐tolyl 






































Following  the  general  procedure  for  the  preparation  of  asymmetric  disulfides  sodium 
methoxide (73.9 µL, 0.399 mmol, 1.30 eq., 5.4 m in methanol) was added to a degassed solution 
of  S‐p‐methoxyphenyl  bezenesulfonate  (103  mg,  0.368  mmol,  1.20  eq.)  and  S‐p‐tolyl 
thioacetate (51 mg, 0.307, 1.00 eq.) in THF (2 mL) under stirring at room temperature. After 15 
minutes, the reaction was quenched by addition of water. The crude was purified by column 















































Following  the  general  procedure  for  the  preparation  of  asymmetric  disulfides  sodium 
methoxide (0.16 mL, 857 µmol, 1.20 eq., 5.4 m in methanol) was added to a degassed solution 















Following  the  general  procedure  for  the  preparation  of  asymmetric  disulfides  sodium 
methoxide (135 µL, 0.727 mmol, 1.20 eq., 5.4 m in methanol) was added to a degassed solution 
of  methyl  2‐((phenylsulfonyl)thio)benzoate  (218  mg,  0.707  mmol,  1.10  eq.)  and  S‐hexyl 
ethanethioate (103 mg, 0.643 mmol, 1.00 eq.) in THF (4 mL) under stirring at room temperature. 
After 15 minutes, the reaction was quenched by addition of water. The crude was purified by 









Following  the  general  procedure  for  the  preparation  of  asymmetric  disulfides  sodium 
methoxide (139 µL, 0.749 mmol, 1.20 eq., 5.4 m in methanol) was added to a degassed solution 









(s), 22.63  (s), 14.12  (p).  19F NMR  (471 MHz, CDCl3): δ =  ‐108.89. GC‐MS  (EI): m/z(%) =176.0 












Following  the  general  procedure  for  the  preparation  of  asymmetric  disulfides  sodium 
methoxide (23.0 µL, 0.124 mmol, 4.5 eq., 5.4 m in methanol) was added to a degassed solution 
of  pentyl  bezenesulfonate  (33.7  mg,  0.138  mmol,  5  eq.)  and  tetrakis(4‐
(acetylsulfanyl)phenyl)methane  (17 mg, 0.0276, 1.00 eq.) in THF (1 mL) under stirring at room 
temperature. After 15 minutes, the reaction was quenched by addition of water. The crude was 
purified  by  column  chromatography  (SiO2,  pentane)  affording  tetrakis(4‐









of  sodium methoxide  in methanol  (5.4 m,  104 µL,  564 µmol,  3.00 eq) was  added  and  the 
mixture was stirred for 30 min at rt. Water was added to the mixture and the aqueous phase 


















































(4 mL) was added A  solution of  sodium methoxide  in methanol  (5.4 m, 65 µL, 0.349 mmol, 













































































































































































































































































































































































































































Table A1: Crystal data and structure refinement for 78. 
Empirical formula C22H30 
Formula weight 294.48 
Temperature/K 123 
Crystal system monoclinic 












Crystal size/mm3 0.06 × 0.19 × 0.25 
Radiation GaKα (λ = 1.34143) 
Θ range for data collection/° 4.644 to 57.411 
Index ranges –7   ≤ h ≤ 6  
–13 ≤ k ≤ 12  
–9   ≤ l  ≤ 15 
Reflections collected 5526 
Independent reflections 1626 [Rint = 0.078] 
Observed reflections 1507 [I > 2(I)] 
Parameters 100 
Goodness-of-fit on F2 1.074 
Final R indexes [I≥2σ(I)] R1 = 0.0836, wR2 = 0.0982 
Final R indexes [all data] R1 = 0.0851, wR2 = 0.0997 
Largest diff. peak/hole / e Å-3 0.35/–0.26 






























formula                                C55H38F8O5S8 
formula weight                         1187.42 
Z, calculated density                 8, 1.467 g/cm‐3 
F(000)                                   4864 
description and size of crystal      colourless block, 0.030 × 0.070 × 0.120 mm3 
absorption coefficient                 3.737 mm‐1 
min/max transmission               0.74 / 0.89 
temperature                            130K 
radiation(wavelength)                 Cu Kα (λ = 1.54178 Å) 
Crystal system, space group         monoclinic, C 2/c 
a                                        20.6005(12) Å 
b                                        20.5969(12) Å 
c                                        26.7959(17) Å 
α                                        90° 
β                                        108.934(4)° 
γ                                        90° 
V                                        10754.5(11) Å3 





r                                        0.1148 
rW                                       0.3911 
goodness of fit                        0.9962 
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1H NMR (250 MHz, Acetone d6) and {1H}19F NMR (235 MHz, Acetone d6) of 97
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1H NMR (250 MHz, CDCl3) and 19F{1H} NMR (235 MHz, CDCl3) of 106
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1H NMR (250 MHz, CDCl3) of 107 
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1H NMR (400 MHz, CDCl3) and 13C NMR (101 MHz, CDCl3) of 102
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1H NMR (400 MHz, CDCl3) and 19F{1H} NMR (376 MHz, CDCl3) of 108
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1H NMR (400 MHz, CDCl3) and 13C NMR (101 MHz, CDCl3) of 108
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19F{1H} NMR (376 MHz, CDCl3) of 108
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1H NMR (400 MHz, CDCl3) and 13C NMR (101 MHz, CDCl3) of 131
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1H NMR (400 MHz, CDCl3) and 13C NMR (101 MHz, CDCl3) of 112
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1H NMR (400 MHz, CD2Cl2) of 113
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1H NMR (500 MHz, CD2Cl2) and 13C NMR (126 MHz, CD2Cl2) of 115
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HR‐ESI MS spectra of 115
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HR‐ESI MS spectra of 100 and 114
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1H NMR (500 MHz, CD2Cl2) and 13C NMR (126 MHz, CD2Cl2) of 116
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1H NMR (500 MHz, CD2Cl2) and 13C NMR (126 MHz, CD2Cl2) of 119
1H 
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NMR (500 MHz, CD2Cl2) and 13C NMR (126 MHz, CD2Cl2) of 121
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Disproportionation of S‐p‐methoxyphenyl bezenethiosulfonate followed by 1H‐NMR (CD2Cl2, 500 MHz, 298 K) 
z 
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1H‐NMR (CD2Cl2, 500 MHz, 298 K) and 13C‐NMR (CD2Cl2, 126 MHz, 298 K) of S‐1H,1H,2H,2H‐perfluorodecyl 
bezenethiosulfonate.
 
 
 
172  7 Appendix 
 
 
19F‐NMR (CD2Cl2, 471 MHz, 298 K) of S‐1H,1H,2H,2H‐perfluorodecyl bezenethiosulfonate. 
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HR‐ESI MS spectra of S‐1H,1H,2H,2H‐perfluorodecyl bezenethiosulfonate. 
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1H‐NMR (CD2Cl2, 500 MHz, 298 K) of S‐adamantyl benzenethiosulfonate. 
 
 
13C‐NMR (CD2Cl2, 126 MHz, 298 K) of S‐adamantyl benzenethiosulfonate. 
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DEPT‐NMR (CD2Cl2, 126 MHz, 298 K) of S‐adamantyl benzenethiosulfonate. 
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HR‐ESI MS spectra of S‐adamantyl bezenethiosulfonate.
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1H‐NMR (CD2Cl2, 500 MHz, 298 K) and 13C‐NMR (CD2Cl2, 126 MHz, 298 K) of S p methoxyphenyl 
bezenethiosulfonate.
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HR‐ESI MS spectra of S‐adamantyl bezenethiosulfonate.
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1H‐NMR (CDCl3, 400 MHz, 298 K) and 13C‐NMR (CDCl3, 101 MHz, 298 K) of S‐pentyl bezenethiosulfonate. 
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HR‐ESI MS spectra of S‐pentyl bezenethiosulfonate.
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1H‐NMR (CD2Cl2, 500 MHz, 298 K) and 13C‐NMR (CD2Cl2, 126 MHz, 298 K) of S‐(2‐(2‐ethoxyethoxy)ethyl) 
benzenethiosulfonate. 
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HR‐ESI MS spectra of S‐(2‐(2‐ethoxyethoxy)ethyl) benzenethiosulfonate. 
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1H‐NMR (CDCl3, 500 MHz, 298 K) and 13C‐NMR (CDCl3, 126 MHz, 298 K) of S‐p‐nitrophenyl 
bezenethiosulfonate.
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1H‐NMR (CDCl3, 500 MHz, 298 K) and 13C‐NMR (CDCl3, 126 MHz, 298 K) of S‐p‐aminophenyl 
bezenethiosulfonate.
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1H‐NMR (CDCl3, 500 MHz, 298 K) and 13C‐NMR (CDCl3, 126 MHz, 298 K) of Methyl 2‐
((phenylsulfonyl)thio)benzoate.
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1H‐NMR (CDCl3, 500 MHz, 298 K) and 13C‐NMR (CDCl3, 126 MHz, 298 K) of 3,5‐Difluorophenyl 
benzenethiosulfonate.
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19F{1H}‐NMR (CDCl3, 471 MHz, 298 K) of 3,5‐Difluorophenyl hexyl disulfide. 
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HR‐ESI MS spectra of 3,5‐Difluorophenyl benzenethiosulfonate. 
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200  7 Appendix 
 
1H‐NMR (CDCl3, 500 MHz, 298 K) and 13C‐NMR (CDCl3, 126 MHz, 298 K) of Methyl 2‐
((phenylsulfonyl)thio)benzoate.
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19F{1H}‐NMR (CDCl3, 471 MHz, 298 K) of 3,5‐Difluorophenyl hexyl disulfide. 
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1H‐NMR (CDCl3, 500 MHz, 298 K) and 13C‐NMR (CDCl3, 126 MHz, 298 K) of 4‐Nitrophenyl hexyl disulfide. 
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1H‐NMR spectrum of p‐nitrophenyl pentyl disulfide in CDCl3 
 
13C{1H}‐NMR spectrum of p‐nitrophenyl pentyl disulfide in CDCl3. 
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HR‐ESI‐MS spectrum of p‐nitrophenyl pentyl disulfide. 
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1H‐NMR spectrum of pentyl p‐methoxyphenyl disulfide CDCl3 immediately after column chromatography. 
 
Stacked 1H‐NMR spectra of pentyl p‐methoxyphenyl disulfide in CDCl3 after 4 hours (middle spectrum) and 15 
hours (lower spectrum) compared to the first measurement (upper spectrum). 
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HR‐ESI‐MS spectrum of pentyl p‐methoxyphenyl disulfide. 
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1H‐NMR spectrum of p‐aminophenyl hexyl disulfide in CDCl3. 
 
13C{1H}‐NMR spectrum of p‐aminophenyl hexyl disulfide in CDCl3. 
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HR‐ESI‐MS spectrum of p‐aminophenyl hexyl disulfide. 
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1H‐NMR (CDCl3, 500 MHz, 298 K) and 13C‐NMR (CDCl3, 126 MHz, 298 K) of Methyl 2‐
(hexyldisulfaneyl)benzoate.
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HR‐ESI MS spectra of Methyl 2‐(hexyldisulfaneyl)benzoate.
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1H‐NMR (CDCl3, 500 MHz, 298 K) and 13C‐NMR (CDCl3, 126 MHz, 298 K) of 3,5 Difluorophenyl methyl sulfenate. 
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1H‐NMR (CD2Cl2, 500 MHz, 298 K) and 13C‐NMR (CD2Cl2, 126 MHz, 298 K) of 1H,1H,2H,2H‐perfluorodecyl p‐
methylphenyl disulfide. 
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19F‐NMR (CD2Cl2, 471 MHz, 298 K) of 1H,1H,2H,2H‐perfluorodecyl p‐methylphenyl disulfide. 
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HR‐MALDI‐TOF MS spectra of 1H,1H,2H,2H‐perfluorodecyl p‐methylphenyl disulfide. 
 
7. Appendix  223 
 
 
   
224  7 Appendix 
 
1H‐NMR (CD2Cl2, 500 MHz, 298 K) of 1‐adamantyl p‐methoxyphenyl disulfide. 
 
 
13C‐NMR (CD2Cl2, 126 MHz, 298 K) of 1‐adamantyl p‐methoxyphenyl disulfide. 
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DEPT‐NMR (CD2Cl2, 126 MHz, 298 K) of 1‐adamantyl p‐methoxyphenyl disulfide. 
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HR‐ESI MS spectra of 1‐adamantyl p‐methoxyphenyl disulfide. 
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1H‐NMR (CD2Cl2, 500 MHz, 298 K) and 13C‐NMR (CD2Cl2, 126 MHz, 298 K) of p‐methoxyphenyl p‐
methylphenyl disulfide. 
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HR‐ESI MS spectra of. p‐methoxyphenyl p‐methylphenyl disulfide. 
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1H‐NMR (CD2Cl2, 500 MHz, 298 K) and 13C‐NMR (CD2Cl2, 126 MHz, 298 K) of pentyl p‐methylphenyl disulfide. 
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HR‐ESI MS spectra of pentyl p‐methylphenyl disulfide. 
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1H‐NMR (CD2Cl2, 500 MHz, 298 K) and 13C‐NMR (CD2Cl2, 126 MHz, 298 K) of tetrakis(4‐
(pentyldisulfanyl)phenyl)methane (140) 
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HR‐ESI MS spectra of tetrakis(4‐(pentyldisulfanyl)phenyl)methane (143. 
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1H‐NMR (CD2Cl2, 500 MHz, 298 K) and 13C‐NMR (CD2Cl2, 126 MHz, 298 K) of 2‐(2‐ethoxyethoxy)ethan‐1‐thiol. 
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1H‐NMR (CD2Cl2, 400 MHz, 298 K) and 13C‐NMR (CD2Cl2, 101 MHz, 298 K) of 1,4‐Bis((4‐
(pentyldisulfaneyl)phenyl)ethynyl)benzene (OPE‐3‐ADS, 142). 
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HR‐ESI MS spectra of 1,4‐Bis((4‐(pentyldisulfaneyl)phenyl)ethynyl)benzene (OPE‐3‐ADS, 142). 
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1H‐NMR (CD2Cl2, 400 MHz, 298 K) of 5,15‐bis(4‐(tert‐butyl)phenyl)‐10,20‐bis((4‐
(pentyldisulfaneyl)phenyl)ethynyl)porphyrin (P‐1‐ADS, 141). 
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HR‐ESI MS spectra of 5,15‐bis(4‐(tert‐butyl)phenyl)‐10,20‐bis((4‐(pentyldisulfaneyl)phenyl)ethynyl)porphyrin 
(P‐1‐ADS, 141) 
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7.1 Contributions 
All compounds were synthesized and characterized by Lorenzo Delarue Bizzini except: 
136, 137, 139, 141 Patrick Zwick; 17, 18, 21‐23 Zlatko Jovov; 65 Yves Aeschi, 7, 53, 56‐58 Simon Studer. 
The MCBJ measurements in section 1.2.3 were performed by Dr. Pascal Gehring (in the group of Prof. Dr. Herre 
van der Zant). 
 
